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Facteurs pronostiques 
des lymphomes 


Leur etablissement permet 
de delivrer un niveau 
d’information au patient 
et a son entourage sur 
le pronostic de la maladie, 
de choisir un traitement 
avec le meilleur rapport 
efficacite/toxicite pour 
chaque groupe homogene 
de patients et de comparer 
les resultats des protocoles 
therapeutiques dans 
differentes etudes. 


L a derniere classification de (’Organisation mondiale de la 
sante (OMS) [v. page 48] distingue de tres nombreuses 
categories de lymphomes differents (avec parfois des 
sous-types), qui ont chacune une evolution distincte. 1 De plus, 
une meme entite pathologique presente souvent de nombreuses 
disparites cliniques ou biologiques, ce qui rend revaluation pro- 
nostique de ces maladies souvent complexe. L’arrivee de nou- 
velles therapeutiques comme les anticorps monoclonaux a revo- 
lutionne la pratique hermatologique quotidienne sur le plan 
therapeutique, mais implique de valider a nouveau la plupart des 
facteurs pronostiques determines avant leur introduction. Enfin, 
sur le plan moleculaire, plusieurs etudes ont mis en evidence 
I’apport potentiel de nouveaux marqueurs, mais leur utilisation en 
pratique courante reste encore marginale. 

Malgre ces difficultes inherentes a la determination de facteurs 
pronostiques, I’etablissement de ces facteurs et scores pronos- 
tiques est un des enjeux majeurs de la speciality. 


Ce qui est nouveau 


L’utilisation des indices pronostiques pour guider la strategie 
therapeutique : a chaque groupe de patients correspond un 
pronostic homogene, une strategie adaptee pour le meilleur 
rapport efficacite/toxicite. 

L’emergence de facteurs pronostiques biologiques evalues par des 
techniques moleculaires ou immunohistochimiques qui pourront 
supplanter demain les indices classiques et definir des groupes de 
patients devant recevoir des traitements specifiques. 


Facteurs pronostiques anatomopathologiques 
et cliniques 

Le type anatomopathologique de lymphome contribue en 
grande partie au pronostic meme de la maladie, le lymphome du 
manteau etant par exemple de pronostic plus pejoratif que le 
lymphome folliculaire. Au sein d’un type donne de lymphome, le 
sous-type histologique influence egalement le pronostic avec, 
par exemple, une survie defavorable associee a la presence de 
plages diffuses de grandes cellules B par champ a fort grossisse- 
ment dans un lymphome folliculaire (sous-type 3b d’ailleurs pris 
en charge comme un lymphome agressif). 

II existe de multiples facteurs pronostiques cliniques 4 pour 
chaque type de lymphome hodgkinien ou non hodgkinien decrits 
dans la litterature scientifique que I’on peut schematiquement 


♦ Par abus de langage nous decrivons ici certains parametres biologiques (LDH, 
(32-microglobuline) sous le terme de facteurs cliniques et reservons le terme de bio- 
logique aux caracteristiques cytogenetiques et moleculaires qui sont abordees 
dans le paragraphe suivant. 

* Hospices civils de Lyon, University Claude-Bernard, service d’hematologie 
Centre hospitalier Lyon-Sud, 69495 Pierre-Benite Cedex. gilles.salles@chu-lyon.fr 
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regrouper comme lies a la maladie, lies au terrain du patient, ou 
lies aux repercussions de la maladie sur ce meme patient. 

Dans un but de synthese, les facteurs pronostiques frequem- 
ment retrouves dans les diverses pathologies lymphomateuses 
ont ete regroupes (tableau 1), meme si chaque type de lym- 
phome conserve des facteurs propres qui depassent le cadre de 
cet article. On re tiendra notamment comme facteurs pejoratifs 
I’age avance, le stade d’Ann Arbor III ou IV (v. page 75), un score 
d’activite OMS (ou performance status selon I’echelle ECOG, 
similaire [tableau 2]) altere, la presence de symptomes B ♦♦, une 
masse tumorale volumineuse, I’augmentation de la (32-microglo- 
buline ou des lacticodeshydrogenases (LDH), ou encore une 
anemie ou une hypoalbuminemie. Les valeurs seuils pour 
chaque parametre sont propres a chaque score pronostique et 
ne peuvent etre detaillees ici (definition d’un age avance comme 


TABLEAU 1 

Classification schematique des facteurs frequemment associes 
a un mauvais pronostic dans les differents types de lymphome * 

■4 Terrain 

• Sexe masculin 
•Age avance 

-4 Lymphome 

• Stade Ann Arbor III ou IV 

• Envahissement medullaire 

• Atteinte extraganglionnaire 
•Volumineuse masse tumorale (Bulky syndrome) 

• LDH superieures a la normale 

• [32-microglobuline augmentee 

-4 Repercussions 
sur le patient 

• Indice d’activite OMS ^ 2 

• Symptomes B 

• Taux d’hemoglobine abaisse 

• Albumine inferieure a la normale 


* Les valeurs seuils pour rage, le nombre de sites extraganglionnaires 
envahis, ou encore la taille de la masse tumorale sont propres a chaque 
score pronostique. LDH : lacticodeshydrogenases ; OMS : Organisation 
mondiale de la sante. Symptomes B : sueurs nocturnes obligeant le patient 
a se changer, temperature > 38 °C pendant plus de 8 jours, ou perte de poids 
de plus de 10 % au cours des 6 derniers mois. 


TABLEAU 2 

Score d’activite de I’Organisation mondiale de la sante 

score 

definition 

0 

Patient ambulatoire et asymptomatique 

1 

Presence de symptomes, gene dans les activites physiques 
ou soutenues, mais patient ambulatoire 

2 

Symptomatique, le patient reste capable de s’occuper 
de lui-meme mais le repos quotidien est necessaire 
(alitement moins de 50 % du temps de veille) 

3 

Repos et alitement > 50 % du temps de veille 
(peut encore effectuer seul les activites simples 
pour s’occuper de lui-meme) 

4 

Confine au lit (necessite I’aide d’une tierce personne 
pour s’occuper de lui-meme) 


superieur a 60 ans dans le Follicular Lymphoma International 
Prognostic Index [FLIPI], mais superieur a 50 ans dans les cri- 
teres EORTC du lymphome de Hodgkin stade I/ll p. ex.). 

Deux exemples de scores pronostiques concernant les deux 
types histologiques de lymphomes les plus frequents et couram- 
ment utilises en clinique sont donnes a titre indicatif : I’lPI [i Interna- 
tional Prognostic Index) [tableau 3 ] ajuste a I’age pour les lym- 
phomes B diffus a grandes cellules 2 et le FLIPI (tableau 4) pour 
les lymphomes folliculaires. 3 

Facteurs pronostiques biologiques cytogenetiques 
et moleculaires 

Au cours des 1 0 dernieres annees, une multitude de nouveaux 
facteurs pronostiques cytogenetiques et moleculaires ont ete 
identifies. Neanmoins, la plupart de ces analyses ne sont pas 
effectuees en routine dans les lymphomes, et aucun facteur pro- 
nostique biologique n’a pour I’instant ete integre dans des 
scores utilises au lit du patient, ou n’est venu modifier la prise en 
charge therapeutique. Cependant, etant donne la place qu’ils 
occuperont probablement dans quelques annees, notamment 
pour guider I ’ utilisation de nouveaux agents therapeutiques, il 
nous parait important d’evoquer ceux dont le role semble pre- 
ponderant (tableau 5). 

Dans les lymphomes B a grandes cellules, I’hyperexpression de 
Bcl-2, proteine anti-apoptotique, a ete associee a un pronostic 
pejoratif, tandis que Bcl-6, marqueur du centre germinatif, a ete 
decrit comme associe a un meilleur pronostic. De plus, I’analyse 
des profils d’expression genique sur puces a ARN a permis au 
debut des annees 2000 d’identifier deux groupes de lymphomes 
B a grandes cellules. Le premier, dit de type centrofolliculaire, 
surexprime un panel de genes caracteristiques de cette phase 
du developpement lymphocytaire, et confere un meilleur pronos- 
tic compare au second, dit de type B active, par homologie au 
profil d’expression genique de ce type de population lympho- 
cytaire normale. 4 En I’absence de kit commercial disponible, et 
du fait de la necessity de tissu frais ou congele pour extraction 
d’ARN, ces techniques n’ont pu etre integrees dans les examens 
de routine. Des tentatives afin de determiner I’origine centro- 
folliculaire ou non de ces lymphomes a grandes cellules par 
immunohistochimie (via notamment les marqueurs CD1 0 et Bcl-6 
centrofolliculaires, et MUM1 postfolliculaire), technique plus 
accessible en pratique courante, ont donne des resultats discor- 
dants en termes d’analyse pronostique. 5 ’ 6 En outre, I’ensemble 
de ces etudes concernant des patients traites par chirmiotherapie 
standard avant I’introduction des anticorps monoclonaux (et 
notamment du rituximab), plusieurs groupes cherchant a revali- 
der ces criteres pronostiques apres leur avenement, n’ont pas 
retrouve de resultats similaires. 


♦♦ symptomes B : sueurs nocturnes obligeant le patient a se changer, temperature 

> 38 °C pendant plus de 8 jours, ou perte de poids de plus de 10 % au cours des 

6 derniers mois. 
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Exemple de I’ International Prognostic Index (IPI) ajuste a I’age pour les patients de moins de 60 ans : 
score pronostique pour les lymphomes B diffus a grandes cellules* 


IPI ajuste a rage 

Nombre de facteurs** 

% de patients au diagnostic 

Survie globale a 5 ans (%) 

Bas 

0 

22 

83 

Intermediaire bas 

1 

32 

69 

Intermediaire haut 

2 

32 

46 

Haut 

3 

14 

32 


* Les probabilites de survie indiquees ont ete significativement ameliorees avec I’arrivee des anticorps anti-CD20. 

** Parmi les 3 facteurs suivants : stade III ou IV, taux de lacticodeshydrogenases superieurs a la normale, score d’activite OMS > 1 . 


Exemple du Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FUP\) 


FLIPI 

Nombre de facteurs** 

% de patients au diagnostic 

Survie globale a 5 ans % 

Survie globale a 10 ans % 

Bas 

0 ou 1 

36 

91 

71 

Intermediaire 

2 

37 

78 

51 

Haut 

3, 4 ou 5 

27 

52 

35 


* Les probabilites de survie indiquees ont ete significativement ameliorees avec I’arrivee des anticorps anti-CD20. Un index FLIPI-2 recemment publie fait 
intervenir la taille du plus gros ganglion (a la place du nombre d’aires ganglionnaires), I’envahissement medullaire (a la place du stade) et le taux 
de (32-microglobuline (a la place de celui des lacticodeshydrogenases). 

** Parmi les 5 facteurs suivants : age > 60 ans, stade III ou IV, aires ganglionnaires atteintes ^ 5, taux de lacticodeshydrogenases superieurs a la normale, 
hemoglobine < 120 g/L. 


|| Exemples de marqueurs biologiques cytogenetiques et moleculaires pronostiques dans les lymphomes folliculaires 
i etB diffus a grandes cellules* 


Favorable 

Defavorable 

Lymphome B diffus a grandes cellules 

Bcl-6 

CD10 

Signature moleculaire centrofolliculaire 

Bcl-2 

MUM-1 

Mutation p53 

Signature moleculaire type B active 
Angiogenese 

Lymphome folliculaire 

Signature moleculaire de type T 

Del6q 

Dell 7p ou mutation p53 
Microenvironnement riche en macrophages 


*Bcl-6, CD10, BCI-2, MUM-1 sont des proteines exprimees dans les cellules tumorales qui distinguent des stades de differenciation lymphocytaire ou le produit de 
certains genes impliques dans la lymphomagenese. 


Dans les lymphomes folliculaires dans lesquels une translocation t 
(14; 18) mettant en contact le gene bcl2 et la region codant les 
chaTnes lourdes des immunoglobulines est quasiment constam- 
ment retrouvee, certaines etudes ont montre que la presence 
additionnelle de deletions sur le chromosome 6q ainsi que les 
anomalies impliquant la region 1 7p1 3 ou se situe le gene p53 
etaient associees a un pronostic pejoratif. Une avancee significa- 
tive dans ce type de lymphome concerne la mise en lumiere du 
role du microenvironnement tumoral sur le pronostic de la mala- 
die. Ainsi, des etudes depression genique sur puce a ARN ont 
mis en evidence deux types distincts de « signature molecu- 
laire »: la premiere retrouvant I’expression de genes caracteris- 
tiques de populations lymphocytaires T associee a un meilleur 


pronostic que la seconde retrouvant un panel de genes generale- 
ment exprimes par des populations macrophagiques. 7 En 
accord avec ces resultats, les analyses immunohistologiques 
accessibles en routine ont confirme le pronostic pejoratif associe 
a un infiltrat de macrophages CD 68 + sur les biopsies au diag- 
nostic de patients traites avant I’introduction du rituximab. Nean- 
moins, comme pour les lymphomes B a grandes cellules, reva- 
luation de ces facteurs pronostiques est rendue difficile par 
revolution de I’arsenal therapeutique. A titre d’exemple, une 
etude recente conduite par le groupe cooperatif francophone 
GELA ne retrouve pas I’association entre infiltrat macrophagique 
et survie globale dans une cohorte de patients traites par chimio- 
therapie et rituximab. 8 
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Evaluation de la reponse au traitement 

La reponse au traitement evaluee sur un plan clinique, molecu- 
laire ou radiologique reste souvent un facteur hautement predictif 
de la survie future du patient. Malgre les biais inherents qu’elle 
comporte, au sens ou elle isole souvent a posteriori les patients 
ayant de facto un pronostic favorable, I’association reponse au 
traitement et survie n’en reste pas moins fondamentale sur le 
plan de I’attitude therapeutique ulterieure a adopter chez les 
patients. De plus en plus, la notion de traitement adapte au 
risque ou a la reponse (risk-adapted strategy) a emerge ces der- 
nieres annees. Cette reponse appreciee sur des criteres 
cliniques et radiologiques classiques peut etre completee par 
des criteres plus fins evalues dans le sang ou la moelle osseuse, 
d’ordre immunologique (disparition du clone malin evalue en 
cytometrie de flux) ou moleculaire (disparition d’un rearrange- 
ment genique clonal) qui permettent sans doute de mieux docu- 
menter la remission complete. Du fait de leurs couts et du 
manque de standardisation, leur utilisation reste limitee a des 
protocoles therapeutiques. De meme, plusieurs protocoles eva- 
luent actuellement I’importance d’une strategie adaptee aux 
resultats de la tomographie par emission de positons apres 4 ou 
2 cures de chirmiotherapie dans les lymphomes de haut grade ou 
les lymphomes hodgkiniens puisque la positivite de cet examen 
a clairement ete associee a un risque majore de rechute dans les 
deux maladies. * 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Conclusion 

Certains criteres cliniques comme I’age, le stade, la masse 
tumorale ou le score d’activite OMS ou le taux de LDH sont fre- 
quemment retrouves comme facteurs ayant une valeur pronos- 
tique dans diverses pathologies lymphomateuses. Neanmoins, 
la disparity des entites diagnostiques se traduit par une grande 
diversity de facteurs pronostiques propres a chaque type de lym- 
phome. Ces facteurs doivent egalement etre reevalues a chaque 
avancee therapeutique majeure, comme par exemple (’introduc- 
tion du rituximab qui remet en cause bon nombre d’entre eux. 
Sur le plan biologique, les avancees sont nombreuses, mais peu 
de retombees en pratique quotidienne ont pour le moment vu le 
jour. Pourtant, a I’image de I’importance du microenvironnement 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le pronostic depend de I’anatomopathologie, 
des caracteristiques de la maladie et du retentissement 
du lymphome sur I’organisme. 

►► II existe des indices fondes sur des parametres cliniques 
simples obtenus en routine qui permettent de rapporter 
revolution du lymphome a celle d’un groupe homogene 
de patients similaires. 
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dans le lymphome folliculaire revelee par I’etude des puces a 
ARN, ces facteurs biomoleculaires permettent de mieux appre- 
hender la pathologie et de donner une orientation a des tech- 
niques plus simples d’utilisation comme I’immunohistochimie. Ms 
seront vraisemblablement utilises des demain pour guider (’utili- 
sation de medicaments cibles dans certaines formes de lym- 
phome. Ms doivent conduire a preserver des la biopsie, pour tout 
patient atteint de lymphome, un prelevement congele pour per- 
mettre leur evaluation future (recommandations de I ’ I nstitut 
national du cancer). • 


Les auteurs declarent ne pas avoir de conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 


summary Prognostic factors in lymphomas 

Prognostic factors able to predict lymphoma patient’s outcome are necessary to inform the 
patient and to choose the appropriate treatment. Beside the essential documentation of the 
pathological lymphoma subtype, several factors (such as age, performance status, Ann Arbor 
disease stage, LDH level. . .) easy to assess are used and help to establish prognostic indexes 
for each lymphoma entity. Numerous biomarkers obtained on fresh or frozen tissue using 
molecular techniques are currently described and may help to optimize the clinical care of 
lymphoma patients tomorrow. 

resume Facteurs pronostiques des lymphomes 

L’utilisation de facteurs pronostiques capables de predire revolution des patients atteints de 
lymphome est necessaire pour informer le patient et pour les choix therapeutiques. A cote de 
I’anatomopathologie du lymphome, determinate, certains facteurs cliniques simples sont 
utilises et regroupes en indices en fonction des differents types de lymphome : age, indice 
d’activite, stade d’extension selon Ann Arbor, taux de lacticodeshydrogenases, etc. Mais de 
nombreux parametres biologiques evaluates sur le tissu tumoral frais ou congele par des 
techniques moleculaires sont actuellement decrits et pourraient guider la prise en charge des 
patients demain. 
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